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HISTOCHEMICAL STUDIES ON THE EFFECTS OF 
ANABOLIC STEROIDS FOR ECTOPIC BONE FORMATION 
By 
HARUHIKO OuE 
From the D~p. 1rtinent of Orthopaedic Surgery, Kyoto u川、er,il¥・¥!lnic・:tl School 
(Director : Prof. Dr目 E1sHIKoNo.) 
Greater attention has recently been paid to the clinical applications of ANABOLIC 
STEROIDS upon the regeneration of bone. In order to solve some of the fundamental 
problems concerning their eff虻 ts,the mechanism of the effect of DuRABOL!l叫， ANADROL,
and APETON DEPOT on osteogenesis following the implantation of fresh bone marrow and 
fresh cancellous bone into autogenous muscles was investigated histologically, histochemi-
cally, and radiologically. In addition the rate of increase of body weight and the incidence 
of new bone formation were analysed. 
EXPERIMENTAL METHODS 
Pubescent male rabbits weighing approximately 1.7 kg were divided into two grou1郊，
one castrated and one not. A piece of bone marrow and a piece of cancellous bone wei-
ghing 0.1 g each were implanted into the autogenous muscles of each experimental 
rabbit. 
A) Castrated group 
DuRABOLIN ・ －・ー・・・・・・・・・・・・・・E・・ 3, 5, lOmg/kg, qw, I. 恥1.
ANADROL・ ......... －－－－・・ ・ ・ー・・・ー・3, 5, lOmg/kg, qd, I. M. 
APETON DEPOT －・・・0・ ・・・・・・・・・・・・・・・・5,10, 20mg, kg, qw, I. 九’1.
B) Non-castrated group 
APETON DEPOT . . ............... 5, lOmg/kg, qw, I. M. 
qw・ ................・・・ once a week 
qd・・ ・・・ー ・・・ ・・・ ・oncea day 
’！＇he first dose was given upon completing the implantation. 
RESULTS 
1) Metaplasia of u町ndiffe陀 1
was the most prominent feature of er、tぞ（）五：ι白n引 i日. The precursor of the osteoblast was 
observed to be the fibroblast. Os t <:o件ne~is following the implantation of bone marrow and 
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cancellous bone was completed in the following fashion : 
Bone trabecular formation was first noted one week after implantation and was re-
constructed in ramified bone trabeculae one week later. In the fifth postoperative week, 
it became spheroidal bone in which hematopoetic bone marrow was observed, and it dec-
reased in volume ten weeks postoperatively. The implanted cancellous bone trabeculae 
were almost completely absorbed by the fifth week. 
2) Each of the three drugs showed almost the回medegree of osteogenetic accele-
ration, especially in the castrated group. 
The relationship hetween the degree of osteogenesis and the dosage of the applied 
drugs was as follows : (unit mg/body weight) 
A) Castrated group, DuRABOLIN … ・・ ••• •• 5mg>3mg> lOmg>Control 
・I・
ANADROL ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 5mg")-3mg > 1 Omg >Control 
－｜｜－ 
APETON DEPOT .. ・--10mg:>5mg>20mg>Control 
・I・
B) Non-castrated group, APETON DEPOT・・ 5mg';)Control > lOmg 
The above results suggest that the dosage of the drugs and the decision about whom 
to treat should be considered田 utiouslyin order to obtain the best clinical results with 
the ANABOLIC STEROIDS. 
3) The osteogenetic accelerating mechanism of the AN.¥BOLIC STEROIDS is based 
upon acceleration of the increase and differentiation of mesenchymal cels. Therefore, the 
appearance of many active osteoblasts results in the excellent development of bone trabe-
culae and a marked increase in calcification. In some回 sesof the most active osteogenesis, 
the growth of cartilagenous tissue is also observed. 
The activities of osteoblasts and osteoblast-transforming cels were examined by the 
alkaline phosphatase reaction technique, and the relationship between the maturity of bone 
matrix and calcification was demonstrated by the Azan stain, PAS reaction, and Ca stain 
methods. 
4) The ANABOLIC STEROIDS seem to have no influence upon either the on~et of 
osteogenesis, or the period of bone trabecular reconstruction. 
5) Based upon the fact that osteogenesis is completed in paralel with the increase 
of body weight, the osteogenetic accelerating meじhanismmay well be considered as a 
partial phenomenon of the pan-anabolic mechanism of the ANABOLIC STEROIDS. 
6) The incidence of osteogenesis following cancellous bone implantation is found to 
be similar to that following bone marrow implantation. The following table shows the 
incidence of osteogenesis, which repr白entsthe osteogenetic accelerating mechanism of the 
ANABOLIC STEROIDS : (Mean value of the osteogenetic ratio after implantation of bone 
marrow and of cancellous bone) 
A) Castrated group 
Controls・・・ 一・・・・・・・・・・・・・・・－・50%
Experimental団 ses..... 79% 
B) Non-castrated group 
(DURABOLIN, ANADROL ・ ・ ・ ・ Smg/kg) 
(APETON DEPOT・ ........一・・・・lOmg/kg)
Controls・ ・ ・ ・・・・・・・ー・ ・・・・・81%
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Experimental田ses・・・ ・85% 



























数々の Testosterone誘導f1~が出現したが， Eisenberg 8: 
Gordan (1950）の』工門挙筋法の提唱によって Screening
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表 1~使用せし蛋白同化ステロイド












!9NAPP－・・…－－－ ベー一－3, 5, 10四1g/kg／週
HMD一－ ……・一一……ー ー3,5. lOmg/kg／日
sv ."""" ＂…・・・. 5. 10, 20mg/kg／週
非去勢群




















であり（表 1），夫々 三共K目 K 塩野義K.K.藤沢薬品
K Kー より提供を叉けたものである．その投与量は3
c 。
2-1-1、dni:-.yrnetl刊lene Stanolone Valerate 
17" Mぞth、ldihydrotestosterone 
r H:vlJlJ (SV) 

























標本は全て 15p～20μ の連続切片法にて作製し， 10 


























去勢群に於ける19NλγP及びHMDJコ体重perkg 5 mg 





























見と略々一致しているがp 各 A川 holicSteroids間の優
劣i土本＼＇.'U1kJにおめ1',jf~ 、（図 1 ) . 






5日lW 10日 2泡 3週 4週 5湿 6週 7泡 3週？週 10週







像が処々で吸収されて，濃い班点状陰影の集団とな 投与群ではこの組織反応が旺盛であり p 移植組織の
る．投与群では10日目になるとこれらの陰影が更に淡 全周を取巻いて発逮している．既に移植車日織中に向つ
厚となり，この聞に淡い影像が出現して連続性を示し て侵入した処もある．
てく る． 対照群では2週自になって漸くこの連枕性が 対照群はこの幼若結合織の出現が極めて貧弱であ
認められるが，部分的で且つ小範囲にとどまってい る
る. 2週から 3週にかけてp 移植海綿骨の骨梁像は硬 2) 移植後1週目
化性を増しながら吸収されて減少する．寧ろ新生骨影 移植骨髄組織の変性は進みp 核の崩壊p 消失が多〈






bolic Steroids聞の優劣は骨髄移値苦手で認めた所見と一 細胞からF 境界明瞭な円形乃至多角形の大型を示す骨
致している．即ち19NAPP及びHMO投与群では夫々 芽細胞に移行し，この骨芽細胞が2列に配列して樹枝
体重perkg 5 mg投与群， sv投与群では体重perkglOmg 状の骨梁を形成したものである（図 5J. この新生骨梁
投与群が優れた所見を示した．併しこれ等3者の聞に は発育して骨小隆に収まる幼若骨細胞を含むようにな
は本質的に著明な差異は認め難い（図2〕． る．而もこの幼若骨細胞は未だ骨芽細胞に似た形態を






決定される骨形成の促進は体重増加と略々ー致して 形成が広範にしてF 且つ旺盛に認められる． 分化過程
19NAPP, HMO投与群では体重perkg 5皿g投与群pSV を示す移行期細胞集団も豊富でp ぶ分的ではあるが軟
投与群では体重perkg lOmg投与群が最も優れた成績を 骨様細胞の出現もみらiLる（図的．
示した． 対照群はこの組織反応が限局性であってP 且つ貧弱
非去勢群ではp SV投与群中で体重perkg 5 mg投与群 でありp 骨梁形成所見も未熟である．従って骨芽細胞
が優れた所見を示したが2 対照群に比してその差異は の配列も未だ規則性に欠け， 又移行期細胞集団も少な
著明でなく p 叉去勢投与群とも優劣をつけ難い程度の い、軟骨様細胞の分化発生は何処にも認め得ない （凶
ものであった． 3 ).



















































































































































































































































sv 投与昌平 10 
表 4 骨形成率 形成数／十九陥長女（%〕
｜骨 粗 圃圃圃圃圃
｜ ；面持骨粉勿＇／＇~チメヨ


























































及び Butenandtが夫々合成した 沿tanoloneを valerate


































待代に始まりp 今日まで J"Specific Oste"bJ，トticth-
回 ry,. 2)Metaplastic theoryの2説に大別して論義さ
れているが，後者の重要性が今日注目を浴びていると




















































































↓ M骨細胞 号基貰~成 _J/
軟骨湘.l? ／／〆
軟骨粗 （$＼＿／












































































































































































Chondroitin Mt酸の相関々［系より Logan(1935), H山、
( 1943）等が Chonclroitin 硫酸の重要性を唱えてj•J 来p
L1 le¥¥ I I 1953）は Chonbro1tin（流酸の I〕epolymerisati0 I 1









































































































2) 本実験に供した3種類の AnabolicSt ~ r＂ ＇《！？、 の聞
にはすべて有意の差なし略々同程度の骨形成促進作
用を示したがp それは去勢群に於ける実験で端的に認














B) 非去勢群SV・ ••• 5昭〉対照例＞lOmg




























SV JO皿1g/kg投与群 ／ 
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図1 骨髄移植群のレ線像（去勢群）
19NAPP HMD S V 











日 盲目－冒 if 百曲哩~占週・11"'.:!V...L·
図3 骨髄移績1週p 去勢対照群p H.E.染
色. x 150 
骨梁形成は未熟でp 且つ貧弱である．
図4 骨髄移植l週，去勢svlOmg/kg投与群p




図3 骨髄移植 I週， j、句 HMO5mg/kg投与群p
!-LE.染色．×600 骨梁形成初期の所見で，
線維芽細胞より ·i'J·•H111r日に移行してい 乙．











図8 骨髄移植 I週，去勢 19NAPP5mg/kg投与
群， Ca染色．× 150
骨梁の発達に伴って骨極沈着も旺盛である．
図IO 骨髄移植1週p 去勢SVlOmg/kg 投与群，








PAS反応. x 150 骨塩沈着に先行して基質
は険性度を増している．










図14 骨髄移植10日，去勢 19NAPP 5mg/kg投与














図18 骨髄移植2週，去勢 SV IOmg/kg投与群，
PAS反応． ×600 
部分的に軟骨細胞も認められる．










図25 骨髄移植5週，去勢対照群p H E染色．
×150 骨組織の成熟性劣り，内蔵する骨髄
組織は退化する傾向を示している．




Al-P-ase反応. x 150 骨芽細胞の陽性度強
く移行期細胞も豊富である．添加機転も尚旺盛
に認められる．
図26 骨髄移植5週F 去勢 19NAPP 5mg/kg投与
群p H.E.染色． x 150 旺盛な骨組織の発達
と内蔵する骨髄組織の造血機能も著明に認めら
れる球状骨となる．
図28 海綿骨移植 l週， 去勢 HMD5mg/kg投与
群， H.E.染色． x 150 骨梁形成は旺盛で添
加的乃至樹枝状発達をなしている．
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Al-P-ase反応． x 600 Al-P-ase反応は移
値骨梁には認められない．
図32 海綿骨移値2週，去勢HMD5mg／均投与群p
H E染色. x 150 改造機転出現．移植骨梁
は旺盛な新生骨梁によって置換されてくる．
図34 海綿骨移J憾5週，去勢SV!Omg/kg投与群，
H.E.染色. x 150 骨組織及び骨髄組織ともに
発達した球状脅となる．
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図35 廿髄移植 1；］；，去勢HMD5mg/kg投与吉，：＼z；川決色 ×150 
図36 骨髄移植l.i'!f，去勢HMO5mg/kg没与荷，. ¥zJn染色 ×600 
図37 骨髄移植l週，去勢HMO5mg/kg投与群， PAS反応、 x 150 
図38 骨髄移fil(1週p 去勢SVlOmg/I、gj:交与若干pca・；染色 x600 
図39 骨髄移植2週P 去勢沿VlOmg/kg投与/tf,Metal又応 x 150 
図40 骨髄移槌3週，去勢sv10四g/kg投与群， Al-P-ase反応 ×150 
